Novosti u sprječavanju, dijagnostici i liječenju infektivnih bolesti by M. Santini
Infektolo{ki glasnik 26:4, 189–190 (2006)





Marija Santini, mr. sc., dr. med., specijalist infektolog
Klinika za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}«
Nova cjepiva protiv gastroenterokolitisa
prouzro~enog rotavirusom
Tijekom 2006. godine New England Journal of Medi-
cine objavio je dva vrijedna istra`ivanja o novim cjepivi-
ma namijenjenim za{titi djece protiv rotavirusa, vode}eg
uzro~nika gastroenteritisa u dje~joj dobi {irom svijeta.
Istra`ivanja koja su proveli Ruiz-Palacios i suradnici te
Vesikari i suradnici progla{ena su prema ocjeni urednika
Lanceta najboljim originalnim istra`ivanjima u 2006. go-
dini. Rezultati ovih radova bude nadu da }e cijepljenje
protiv rotavirusa kona~no postati u~inkovito, sigurno i
dostupno, osobito nakon razo~aranja i potrebe za povla~e-
njem rotavirusnog cjepiva 1999. godine.
Ruiz-Palacios i suradnici proveli su randomizirano,
dvostruko slijepo istra`ivanje tre}e faze o sigurnosti i
u~inkovitosti atenuiranog G1P humanog rotavirusnog
cjepiva (HRV). U istra`ivanje je uklju~eno 63225 zdrave
dojen~adi iz 11 latinskoameri~kih dr`ava i Finske. Ukup-
no 31673 ispitanika primili su dvije peroralne doze HRV,
dok su 31552 ispitanika primili placebo u dobi od dva i
~etiri mjeseca. Te`ina kasnije nastale bolesti je ocijenjena
primjenom 20-bodovne Vesikari skale. U~inkovitost cje-
piva je procijenjena u 20169 dojen~adi (10159 cijepljenih
i 10010 primatelja placeba). U~inkovitost cjepiva u smis-
lu sprje~avanja nastanka te{kog rotavirusnog gastroen-
teritisa i smanjenja potrebe za hospitaliziacijom iznosila
je 85 % (P<0,001 u usporedbi s placebom), a u 100%
slu~ajeva su izbjegnuti te{ki oblici gastroenteritisa. Hos-
pitalizacija zbog dijarealnih tegoba bilo kojeg uzroka
smanjena je za 42% (95% interval pouzdanosti, 29 do
53%; P<0,001). Unutar 31 dana nakon primjene cjepiva
intususcepcija je utvr|ena u 6 primatelja cjepiva i 7 pri-
matelja placeba (razlika u riziku, –0,32 na 10000 dojen-
~adi; 95 % interval pouzdanosti, –2–91 dp 2,18; P=0,78).
Zaklju~no se mo`e re}i da su dvije doze HRV G1P cjepiva
primijenjene peroralnim putem visoko u~inkovite u za{titi
dojen~adi od te{kog rotavirusnog gastroenteritisa, zna~aj-
no smanjuju u~estalost te{kog gastroenteritisa zbog bilo
kojeg uzroka i nisu povezane s pove}anim rizikom od in-
tususcepcije.
Drugo istra`ivanje koje je proveo Vesikari sa surad-
nicima posve}eno je sigurnosti i u~inkovitosti pentava-
lentnog humano-bovinog (WC3) rotavirusnog cjepiva.
Radi se o dvostruko slijepom istra`ivanju provedenom na
zdravoj dojen~adi u dobi 6 do 12 tjedana. Ispitanici su ran-
domizirani u dvije skupine – skupina koja je primila tri
doze oralnog `ivog pentavalentnog humano-bovinog
(WX3) cjepiva (humani G1, G2, G3, G4 i P serotipovi), te
skupina koja je primila placebo, obje u razmaku od 4 do 10
tjedana. Proveden je aktivni nadzor da bi se identificirale
ozbiljne nuspojave. Nadzor ozbiljnih nuspojava proveden
je u 34035 cijepljenih i 34003 primatelja placeba. Intu-
suscepcija se javila u 12 primatelja cijepiva i 15 primate-
lja placeba unutar godinu dana od prve doze (relativni
rizik, 1,6; 95% interval pouzdanosti, 0,4–6,4). Navedeni
podaci o ispitanicima s ozbiljnim nuspojavama uklju~uju
{estero primatelja cjepiva i pet primatelja placeba kod ko-
jih se razvila intususcepcija unutar 42 dana nakon bilo ko-
je doze cjepiva. Primjena cjepiva je smanjila u~estalost
hospitalizacija i pregleda u hitnoj slu`bi zbog gastroen-
teritisa prouzro~enog G1 do G4 rotavirusima za 94,5%,
14 ili vi{e dana nakon primanja tre}e doze cjepiva (95%
interval pouzdanosti, 91,2 do 96,6%). U podistra`ivanju
unutar ove studije, u~inkovitost protiv G1–G4 rotavirus-
nog gastroenteritisa tijekom prve sezone nakon cijeplje-
nja iznosila je 74,0% (95% interval pouzdanosti, 66,8 do
79,9%); u~inkovitost protiv te{kog gastroenteritisa izno-
sila je 98,0% (95% interval pouzdanosti, 88,3 do 100%).
Cjepivo je smanjilo u~estalost pregleda zbog G1–G4 ro-
tavirusnog gastroenteritisa za 86,0% (95% interval pouz-
danosti, 73,9 do 92,5%). Zaklju~iti se mo`e da se i ovo
cjepivo pokazalo u~inkovitim u sprje~avanju rotavirus-
nog gastroenteritisa, u smanjenju u~estalosti te{kog obli-
ka bolesti i u~estalosti kori{tenja zdravstvene za{tite.
Rizik za intususcepciju bio je sli~an kod primatelja cjepi-
va i primatelja placeba.
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Makrolidi i rezistencija uzro~nika 
respiratornih infekcija u Sloveniji
Makrolidi prestavljaju skupinu antimikrobnih lijeko-
va koji se vrlo ~esto propisuju za lije~enje respiratornih in-
fekcija, osobito u ambulantnim uvjetima. Brojna su is-
tra`ivanja koja su pokazala povezanost izme|u u~estale
primjene ovih lijekova i porasta rezistencije Streptococ-
cus pneumoniae i Streptococcus pyogenes. Znatno je ma-
nje istra`ivanja koja su pokazala smanjenje razine rezis-
tencije nakon smanjenja primjene makrolida. Stoga su
^i`man i suradnici iz susjedne Slovenije sproveli istra`i-
vanje kako bi pokazali povezanost izme|u smanjene pri-
mjene makrolida i razine rezistencije uobi~ajenih uzro~ni-
ka respiratornih infekcija od 1999. do 2004. god. Tijekom
navedenog {estogodi{njeg perioda potro{nja makrolida u
Sloveniji smanjila se za 21,3 %; s 3,81 definiranih dnev-
nih doza/1000 stanovnika na dan (DID) na 3,0 DID.
Primjena kratkodjeluju}ih makrolida smanjila se za 50 %,
srednjedjeluju}ih za 18 %, a dugodjeluju}ih za 13 %. U is-
tom razdoblju, rezistencija invazivnih sojeva Streprococ-
cus pneumoniae pove}ala se s 4,6 % na 11,1%, rezistenci-
ja neinvazivnih sojeva S. pneumoniae pove}ala se s 12,8
na 20,2 %, a Streptococus pyogenes sa 7,8 na 12,0 %.
Rezistencija se zna~ajno vi{e pove}ala u djece nego u
odraslih (P =0,05) i bila je zna~ajno povezana s pove}a-
njem primjene srednjedjeluju}ih makrolida u djece
(r =0,94 za neinvazivne S. pneumoniae i r =0,96 za S. pyo-
genes). Razine rezistencije Haemophilus influenzae i
Moraxella catarrhalis na makrolide bile su niske i nisu se
mijenjale. Zamije}ena je pojava i {irenje multirezistentnih
sojeva invazivnog S. pneumoniae u djece i u odraslih.
Smanjenje primjene makrolida nije bilo pra}eno smanje-
njem razine rezistencije S. pneumoniae i S. pyogenes ti-
jekom navedenog {estogodi{njeg perioda. Postojala je
sna`na korelacija izme|u primjene srednjedjeluju}ih
makrolida i rezistencije S. pneumoniae i S. pyogenes na
makrolide u djece. Autori zaklju~ju da bi trebalo poticati
daljnje smanjenje primjene srednjedjeluju}ih i dugodjelu-
ju}ih makrolida. 
Izvori:
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Lije~enje HIV-1 infekcije – usporedba
izme|u zemalja s niskim i zemalja s visokim
dohotkom
Kako je primjena vrlo u~inkovite antiretrovirusne te-
rapije (HAART) sve u~estalija u zemljama u razvoju, au-
tori ovog istra`ivanja `eljeli su izvjestiti o radu programa
za pobolj{anje njezine primjene u Africi, Aziji i Ju`noj
Americi – »The antiretroviral Therapy in Lower Income
Countries (ART-LINC) Collaboration«. Osim toga, cilj
im je bio usporediti rani mortalitet, imunolo{ki i viruso-
lo{ki odgovor bolesnika koji zapo~inju HAART u ovim
podru~jima s bolesnicima koji su uklju~eni u sli~ne pro-
grame u zemljama s visokim prihodima – »ART Cohort
Collaboration« (ART-CC) grupa. U ovom su istra`ivanju
uspore|ivane osnovne zna~ajke i ishodi tijekom prve go-
dine primjene HAART-a izme|u HIV-1-zara`enih osoba.
Prikupljeni su podaci za 4810 prethodno nelije~enih
bolesnika iz podru~ja s niskim dohotkom (uklju~eno 18
HAART programa iz Afrike, Azije i Ju`ne Amerike) te po-
daci za 22217 bolesnika iz podru~ja s visokim dohotkom
(12 kohortnih studija u Europi i Sjevernoj Americi). Pra-
}eni su svi bolesnici iz podru~ja s visokim dohotkom i
2725 (57%) bolesnika iz podru~ja s niskim dohotkom.
Izvr{ene su analize pre`ivljavanja. Bolesnici iz podru~ja s
niskim dohotkom u usporedbi s bolesnicima iz podru~ja s
visokim imali su ni`u razinu CD4 limfocita (medijan 108
stanica/μL prema 234 stanica/μL), prevladavao je `enski
spol (51% prema 25%) i ~e{}e je zapo~eto lije~enje nenu-
kleozidnim inhibitorom reverzne transkriptaze (NNRTI)
(70% prema 23%). Nakon {est mjeseci, medijan broja
CD4 limfocita bio je 106 stanica/μL prema 103 stani-
ca/μL, a udjeli bolesnika koji su postigli razinu HIV-1
RNA ni`u od 500 kopija/mL bili su sli~ni (76% prema
77%). Mortalitet je bio ve}i u podru~jima s niskim do-
hotkom (124 smrti me|u 2236 bolesnika – jedna godina
pra}enja) nego u podru~jima s visokim prihodima (414
smrti me|u 20 532 bolesnika – jedna godina pra}enja).
»Adjusted hazard ratio« pao je s 4,3 (95% CI 1,6–11,8) ti-
jekom prvog mjeseca na 1,5 (0,7–3,0) tijekom 7.–12.
mjeseca. Omogu}avanje lije~enja bez naplate u podru~ji-
ma s niskim prihodima bilo je povezano s ni`im mortalite-
tom (prilago|eni udio opasnosti »adjusted HR« 0,23;
95% CI 0,08–0,61).
Autori su zaklju~ili da bolesnici koji zapo~inju
HAART u podru~jima s ograni~enim sredstvima imaju
ve}u stopu mortaliteta u prvim mjesecima terapije u us-
poredbi s bolesnicima iz razvijenih zemalja. Pravovreme-
no postavljanje dijagnoze, procjena potrebe za uvo|enjem
terapije i osiguravanje besplatne primjene HAART-a
mogli bi smanjiti mortalitet.
Izvori:
Braitstein P, Brinkhof MW, Dabis F. et al. Mortality of HIV-1-infect-
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